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Si dbscr'ive 1 . a cido 3-aeetossitiof en-2-carbdssilico, ; un procedinento 
per la sua preparazione ed 11 suo uso in terapia 'mana. 
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3449 M • pes.cri atone dell • invenzione in^triaVe avente per titolo, . 

- a nbine, MEDkA RESEARCH S.r',1. 2 4 ^1991 : ' " 

.^'.v * < * Ml 91 A/Ql 1 46 

^ibo S siUc6,>L seguito designate \«*ne ^-2058,. di fornvul*. , . . 

O-CO-CH 3 . 

cooh " ;" ■ -. ■ 

;e i £U oi ; .sali f accent icanente accettabili. t^Venzione fornisce anche. 
' V.^edtoenta- per: la sua prcp^ione; ca^siz^n! farneceutiche che . 
^ •cpntengo^o/, e>o i»pieg6 nella preparazicne .di* fexnaci . utili, net . 
.tfattariento della arteriosclerosi.. - . . 

: -II cot^osto in' oggetto -fr caratterizzato 'dalla. presenza di una fun- . 
; . ^one Vtossilica; rientrario percio neU^ito. deli •invenzi one anche . . 

iutti i ^sibill sali:>U 'acido con basi organiche e inorganifibe non 
' -tbiicne: e, faxmceutica^flte accettabiii, BSenpi dl >li sali/.sono; , 
V- ^i ^ sodio, potassio/ calcic, ferro. • zinco; dietiletanola^ina. 
Wrfolina, piperidina, . ta-ietilamnina. . • . ; . ' 

:;:/W :it dgtazione. e : la prblifewziane ^: 9 ^e v^leii lisce " 
: Sella par'ete arteripsa (CML> rappreaentano gli eyenti fbndamet»tali nella 
^patogenesi delle principaU nialattie cardiovascolari quali l'.ipertenslo- 
' ^ . l-aterosciercsi e le sindrcmi di accelerate aterosclex^i. che si 
' ; ; r isoDOU^6 ; dPE». "ri interyentb di bypass «*on>rico; 6 di angioplasty.' 
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' 'E l '"'^n<tt::noltp.-atfciva la rirerca di sostanze che siano in grado*di 
ihtert er ire cop tali process!. . . , 

; " E 1 stato ora txovato che ' MR-2058 e sorprendentern^te dotato di at-.. 
tivit4 ihibente la 'prolif erazione .delle CML del la parete arteriosa,. e 
net corsd, della sp^riinentazione; faCTacblbgica, si e trovato che esso ri^ 
vela anche altre interessanti proprieta fisiologiche- 
Effetti antiarteriosclerotici - 

ha dimqstrato nna note vole capacita di inibire la prolife- 
raiione aelle'oi, di aorta di rattp in test condotti \secondo la inetodic.a 
deseritta da Bernini et al. (Phanru Kes. 1, 27-35; 1990) . 
£tt iyita ant iagcregante pi astrinica . .. 

Net test condotti' secondo Garbin et al.v (Pharmacol. ' Res, Coinw . 
Vbl. 15/ bio. 1, 1963) , MR-2058 ha posto in evidenza ;: una attivita aritiag- 
cregante 'piastririica par agon abile. a-.quella- esercitata. dall r aci<to acetil- 
saliciiico. . -\-.- \ ' -■ 

Attivita antitxbrobotlca '.. ' v 

/ ^» stato adottato U irpdello sp^imentale descritto. da Kohler e 
eoil. (Tr^; Res. 67-80;; 1976), qhe qonsiste : nel valutare la percent 
/tiiaie di protezione dalla Kiorte. indotta da acido arachidon ico nel topo. 

;Ner:^ MR^2058 e stato possifaile osser^ 

vare una elevata percentuale • dj. inibizlone della . trcrabosi in juisura. al^r 
: tarcnte . signif icatiya rispetto ai cantrolli e . siaperiore a guella del 
fannaci usati cqroe riferiinento- • 

■ n/, carpbsto MR-2058 viene preparatb secondo i-1 . prccedimento qui 
schematizzato, che costituisce anch'esso oggetto dell ( invenzione ; 



" > COOCH J CH 3 
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in : 

CH 



\ xxzi - 

HCCOOCH,CH, 



_ 4 - stuaio Consulenia Brevettiiale 

HC-COOCH 2 CH 3 ' 



+ COOCH-CH. 
HS 



CIV) 



■'' CIV). ■ -.. 



'coockjOj- 





i cooch 2 ch 3 



" •'; ' II prc^iblato: di etile.. (II) viene condensate cm 11 Uoglioolato di . 
etile (III): in. ra^o. eqaii^lare. II 6bmpost 9 (IV) cosi ottenuto, 
viene>W^ la suc- 

cessiva sapohif icazipr* Vdell Wen e / 1 - acetilazione xfel gruppo ; 
in pisiziohe 3', port.ano all » otteniipento di MR-2056 (I)- • 
• ' La re^ior^ tra. til) * (III) viene condotta in w mzzo postituito 
cfeW f^ ooogenea ac^o^ganica; c^^aante un solvente arganico 
irlscelato oon ac^ua in varie proporzioni; possbno, essere iiopiegati sol- 
vent! quali iretanolo, etapolo, .acetone, diossano, e preferito l'lapiego- 
dellairds^ in raR?orto 1/1 {v/vl- Tale reazione e assi- 

stita dalla presenza diun accettore di • acidita, quale tri^tilamina, 
ttietilaitmina, .piricilna^ II ccrr^sto III e preeente nelle due forme iso- 
•nefe pis-trans? tuttavia la^miscela dei doe isomeri viene inpiegata tal 
quale liel passaggio successive. ■ . / . 
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\ c^icne, e yiene.conaptta 

,eoo^ Pon^iopali; ch, prevedcno taVtipo di^inte^. dl - . 

roazicn^ vale a in p-senza di «na baWe>rte, quale un: albolato . 

a^alino^ad ^o ^ato.di s«*>. in solvehti a^i, <^aii ben- 

zerie, toluene* xilene- _ . • ' . \ • 

. . . .'i* .sin*esi di (7> rappresenta *r n^tddo alternativo a quelle;. . , 
■ s «ittp: in ^^.'(^e. & ^ ^4)V.U ^e preyede-la , 
; 4 intes£ di^ (V) . direttar^ da" pro^lata e tio^licoia^o d^ie in. 

con etilato spdlco pon una resa del 30%. I.-isola^nto di (IV) e la 

sua successive ciclizzazipne, hanno . invece toito (V) con una resa 

con^lessiva del 67%. 

' . Vidrolisi di -(v) a (VI) vaccndotta a una teaperatura qcnpresa tx» 
50 e 60-C; una- tenperatura naggiore prcvcca la foimazlone di paregchie 
peci nentre a.tenper-ature ^feri° re la reazione nca precede. In lettera-.. 
tura (Bericbte'8I, ; 84i ; 1954) 1'iorolisi. condotta a 100-C.fornisce (VI) 
cpn ' reS a del 35%. :. II prodotto (VI) e instabile e anche se protettq 
dall-aria -e. - dalla luce . .nei ; tenpo si scurisce deobnponendo^i. Va guindi ; 
fatto rea^e non.appena einteti»at;o. ; ■ . .'. 
: I1 seguente esempio illustra ulterionnente 1 ' iWenzione : 

Esenpio . . •■ . .'. - 
T *c£dd' 3-acetos^tiQ ^-^axt>ossilco - v. 

. : '^Ad una >i^la cosUtuita da 11,2 (0,1 noli) di tiogU.colato 

, . d'etile; 100 ml di aca/H-,9 (1/1 = vM e 5 gooce di trietilaircdiia 

•S ? ^geno/aggiu^ (O.l.noii) di prppioiato di 
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: biente; pet-; 3 . ore, Si \eyapora ±1 'solvente . strippandp le eventual! 
! . txacce di acqaa con toluene. Si bttiene (IV) cone liquid© gial,lino-. 
; • - : Llanalisi NMR rivela la presenza dei .due* isomer i cis/trans in rap- - . 

> Resa: 22 g (qaantttativa) • v. NMR (CDC1 3 ) t in. accordo '•. .' , 

TLC (Ph-CH./AcdEt « 9/1): unitario Rf - .0/3 
■ 2V3-Idrpsiat^ . • ' , . :.' 

Si sospendono 7 g (0,13 noli) di rietilato *di sodio in 80 ml 4i to- 
• luene anidro, Sotto^ en'ergica agitazione si gocciolano 22 g; (0/1 
npli) di (IV)" sciolti in 10 'ml di toluene- anidro. • . .. 

.. .. si Zascia retire a tenperatura airbiente. per un « ora , al termine, 
della cpiale si ottiene una soluzione rossa.' Questa viene raffreddata 
: con ghiaccio e port at a a pH 2 con..HCi':oonrentrat'o. Si lascia spfcto 
: 'cgitazione per 'l0 minuti" qiiihdi si .separano le due fasi. Quella- ac- 
; quosa viene estratta ancpra con 20 nil di toluene, L'evaporazione del 
solvente daU.a f ase orgartica fornisce,21,3' g di ;.un. liquido. arancip ; . 
sscu^cocbe viene di still at o.;.a pressione^ ridotte,. si r>ccoglie la fxa- - _ 
: zione che passa/a tenperatura il5-.12D°C (p = 20 nh\ Hg) . v 
' $i ottiene (VI) .come- ng^a^ giallindv ^ . • v.-. 
I^sa : * li:, 54 ^. ( 67%) ' (Lett / bp = 109.°C/16 cm Hg) - NMR (CDCl^ ) r in ; 
• acdordQ.\' .■. - " : ' \ / . # • ■/ . ■' •." 

TLC (AcCEt « 9/1) :.. unitario Rf\ = 0,6 ; 
3) Acid? 3-idrossitiofen^2^arr»Milico . 

Si gccciolanb U /54 .9 (0,0671 noli) di (V) in 85 ml di NaOH 4 N ' 
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. acgubsa. Terminata J'aggiunta si; scalda in'bagnp a 60 *C per 7 .are 
(sbiuzione marrone) • Si ■* raffredda * la miscela con ghiaccio e si 

v^'acidifica f ino- . a pB 2 con HCl cpncentrato. Si ha la 
preeipitaziqna di un solido che si filtra e si asciuga - all 1 aria. . . 

^' ; 

■ ' 5 g (52%) ■; •■ \\ ' ■ 

P>f l^^rL4 p C..dec r (lett. 108'C) , ' 
-TOC Ctoluene/diossano/AcC^ e 45/10/2) : ' unitario Rf = 0,25. 
NMR (d)6l 3 ;+ DMSQ) e I.-R. (nujpl) r in aocordo* % . 
4) Acido 3-acet6ssitipfen--2r<a3±)6ssilico' . 

Una ndscela .cdstituita. da 4,62 g (0,0321 noli) di. (VI) e. J ml di.. 
anidride acetica -viene . manteriuta sotto : agitazione a .] tenperatufca anw" 
biente per 6 .ore* La" soluzione luarrone cosJl jbttehuta viena lavata 
con : H^O quihdi estratta can- etere etilico.. La. fase organ ica. .viene 
anidrificata ed evapbrata- II residua ott-enuto viene craiiatograf ato • 
su 150. g di gel ■ di ' siiice* usando . came eluente ri-esano /etere etil ico 
. 4 1/1. II solido rosa qttenut-o viene ; cristialiizzato . da etere diisp-^ 
prppiiico. - .;■'■*: •'■ . 

, Si, ott i ene (I ) corhe . solido quasi incplofe, 
Resa; 3,3 g (55%) ' ■ ' ■ - ; ; . \ \ : \ ■ \ ' 

.TLG (n-^aTO /etere etil ico* » 1/1) r Rf == 0 i l t unitar£o . 

(toluene /dips sano/AcGH =' 45/10/2) t .Rf = 0,3, leggera inpu- 
re'zza a Rf inaggiore • ■ ' . '. ' ■•■ 

I.R.(nujbl): 1^50 cm" 1 (Oc « 0 -O00H) 1760 cnT 1 (Oc « 0. -6- 
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: \ % teoriche C 45,26 H 3,23 -.v. ■ ' / V : :\ . , ' . . 

. .. • % trdvate : C 45.23 : H 3,28. /■ •- ■ ; 

SMR (CDCI3) 2.3c? -s' 3H t-OOCCB 3 ) * 6,9 $ d IB (CH_^ Q3-S) > 7 
, d 1H ' (CH * q:?') 1 , .7,7<i) .s^aliazcfato JH (-OOQH} : .. 
»ta . . ■■■■ •'• : . 

ii prodattc? ID ) e i 1 suo precursors ^(C) hanno praticaicente; Id stesso : Rf *. 
in irolti eluepti. . -Si- . dif ferenziano. per. un diverse assorbiroerito dellb 
-iodic . ((C) assorbe naggionnerite) r Quindi. per seguire 1'andanientq della 
reazione (passaggiq 4) in TIC, pur; assorbendo i .prodotti all/ov, occorre 
riveiare la 1LC con • vapbri di iodio .dcpp. aver, fatto correre la Xastrina 
per .2 .volte i in nr-esapp/etere etilico = 1/1* . : 

/ . ^ salific puo essere con- 

.dottacon i nezzi con venzionali not i nella teen ica. Sono stati cosi pre- 

• fcsarati i 

La presente. invenzione corcprende; anche. cofrppsizioni farinaceutiche 
che . contengono il corcposto MR-2058 cope principio attivo da solo o in . 
miscela can. epportuni veicpli / ed- eccipienti con venzionali s.econdo 
quanto, ad eseicpio^ 'dsscritto in "Remington 1 s Pharmaceutical Sciences 
flandbcok" Mack. Pub. Co., N.Y. U.S-A, 

. • Esenpi di cc3^osizioni. farmaceuticha ; sono capsule, sia molli .che 
dare, corrpresse, eventuelicente in forma gastrpresistente. b in forma a 
lenta cessioney polveri, soluzioni e: sospensiorii per scaministrazione ; 
oraXe o parenterals, suppositori ed eventual! fcrsoe a rilasdLo control— 

\lato... . • . ■".'*. * ■ . .** 
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I veicoli faannaceutici possdnp ,essere eccipi.enti; per forme -solide, 
quail lattosip./ taico, FTP, agenti di granulailpne/ qaali stearato di 
roagnesio; agenti .^ospendenti ,qukli metilcellulosa e/o agenti tensibat- 
tivi; goale polipssietiifepstearatb? cpnservanti , quali idrossibsnzoati; 
arctotizzanti/e^^ ."; 

Le cotpostzipiii aell.'invenziohe; sono fofinulate. preferibilinente . in ' 
fotrae di dosaggio unitari'e "contenenti un.i qua^tita..di-;.pd^sto *^20S8 ; 
tale da .^volgere un'azione. ter^peuttean^te eff icace per it trattamento 

dell % artericsclerosi . 

\ijq dost, effective e la loro freguenza di, Vsotirdnistrazipne saranno 
• stabi lite in crof oxmita della patologia, secondo quarito stabilito dal 
medico- . .- . '.• . • • ■■*.;■ 

' - RTOEHDICAZIONI \ 
1.. -.Acido 3^cetossitiofen-2-<^i±)o"ssilico. di formula 




k J. 



COOH 



(I) 



el suoi sali' farmaceutieainehte >ocettabili. 

PrccediinsntP per la preparazibne del composto; della rivendicazio.ne 1 
carai^eriWato . dal fatto : che . a) j si . condens.a pjropiolatp d* etile (II) cop 
tip^licolato /d'etile (HI); b) si ciciizza l , iriterme4ip' (IV) cip s£ * ot ^ e ~ 
nuto a 3-i<^ossit iofen-2^ar^ssilato d'etUe (V), che c) viene succes- 
siyanehte idrolizzato e ^cetilato alia fuiizione 3-idrossi, secondo lo 



- la - 



C • + COOCHjCHj 



■a 



. HS 



I 

^CH 2 • 



HC-COOCH7CH3 

11 * 

HC NsX CH 2 .C90CH 2 CH 3 



xn) 

HC-C00CH 2 CHi 

II • 

HC^ s> CH 2 -CpOCH 2 CH 3 



(III). 



l COOCK 2 CH 3 




(V) 



'cooqi 2 ch 3 




(VI> 



COOT 




(IV 



.3* Frpcediriento ■ sqcondo la rivendicazione 2 caratterizzato dal fatto 
. -cie .il -propioXatd di etile e il tioglioolato di etile. ve.ngbno f atti ; re- 
; agire in una miscela di" etatx>lo/acgua 1/1 (v7v) in presenza <ii- trieti- 
: ; lamina ed il cccqpostp ot±;eriut:o* viene'isolato dalla nnVscela di reaziorie/ 
. quindi ■ ciclizzato a 3-idi;ossitiof eh-2-rcarbossil^to di etile via carba- 
•'. niohe mediante. 1 f inpiego di netilatp^di sodio in toluene anidro.-' 1 
;■. ' 4 V : : Conpc^iziCai farinaceuticlie c.onteneriti . 1 cxar^sti. : della rivendica- 
. '. zijpne J. cccni" principle^, attivo, eventualmesite in rai^cela con veicpli e4 
^capienti faiihaceaticaroente accettabiliv ■ 
,/ ^ te^ terapeutici. 

Uso del casposti. <3ella rivendicazione 1 hella preparazione di un -zte- 
- ;c^ajcepto per. il' teattanjento della arteriosclerosi. ■'[, 
Milanp., 24 aprile 199.1 " . . 

' H Mandatarib 

(Bianchettl Giuseppe) 
delio Studio. "CcnsuIemaBreveJ^ale s.r.l 
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